Nach dem Sauren das Sulle

Revamil-Honig-Gel zur Unterstiitzung und Beschleunigung der
Wundbeilung

W. van Eijk en O. Groenhart*

Einleitung

Die Zahl von Patienten mit schlecht heilenden Wunden ist in den letzten Jahren stark gestiegen.
Fiir die Zunahme von Patienten mit chronischen Wunden kénnen verschiedene Ursachen
angefithrt werden:

e Die Zahl der Diabetespatienten steigt jahrlich um 60.000. Damit ist Diabetes zur
,Volkskrankheit Nummer eins’ geworden. Ungefihr 25 Prozent der Diabetespatienten
benotigt friher oder spiter fachirztliche Hilfe, und ungefihr 10 Prozent entwickeln einen
diabetischen Ful3 (Gangrin).

e Durch den Anstieg des Durchschnittsalter steigt auch die Zahl dlterer Mitmenschen
weiter an. Damit steigt auch die Zahl von Patienten mit u. a. Ulcus cruris. Wahrend die
Pravalenz von Ulcus cruris in der Gesamtbevolkerung bei 1 % liegt, betrigt sie bei
Patienten ab dem 80. Lebensjahr 4 - 5 %.

Dartber hinaus spielen verschiedene Probleme, die sich unmittelbar auf die Wundheilung
auswirken, eine immer grof3ere Rolle. Durch den Vormarsch von antibiotikaresistenten Bakterien
sind Wundinfektionen immer schwieriger zu bekimpfen. In den Niederlanden wird die Privalenz
von durch MRSA-Bakterien verursachten Wundinfektionen auf 1 % geschitzt, wihrend in Japan
und Amerika schon 50 % der Staphylococcus aureus-Isolate methicillinresistent sind (,Landelijke
coordinatiestructuur Infectiebestrijding’, www.infectieziekten.info). Zusammenfassend zeichnet
sich ein zunehmender Bedarf an antibakteriellen Wundversorgungsprodukten ab, die gerade eine
tordernde Wirkung auf den Wundheilungsprozess haben und gegen die keine Resistenz
aufgebaut wird. In dem vorliegenden Artikel wird ausgehend von priklinischen und klinischen
Untersuchungen erértert, welche Rolle Honig, und insbesondere das reine Revamil®-Honig-Gel,
dabei spielen kann.

Was ist Honig?

In einem Bienenkorb arbeiten Tausende von Honigbienen zusammen, um den aus den Bliiten
gewonnenen zuckerhaltigen Nektar zu Honig zu verarbeiten. Dabei lassen die Honigbienen den
Nektar mehrere Male Gber ihre Zunge rollen, so dass der GroB3teil der Fliissigkeit verdampft.
Wenn der Wassergehalt nur noch um ca. 17 % und die Zuckerkonzentration um 83 % liegt, ist
der Honig ,reif” und wird er in verschlossenen Honigzellen gespeichert. Wahrend der Eindickung
des Nektars zum Honig fligen die Bienen verschiedene Enzyme zu. Eines dieser Enzyme ist die
Glucoseoxidase(GOX). Diese Enzym aktiviert die allmahliche Umsetzung von Honigzucker
(Glucose) zu Gluconsdure und Wasserstoffperoxid (Abb. 1). Gluconsiure ist die wichtigste
organische Sdure im Honig (Inés et al, 1997). In reifem Honig ist das Enzym GOX zwar nicht
mehr aktiv, aber es bleibt intakt. Kommt der Honig danach in Bertihrung mit Feuchtigkeit, wie
dies beispielsweise in einer Wunde geschieht, wird das Enzym wieder aktiviert, wodurch kleine
Mengen von Wasserstoffperoxid und Gluconsiure freigesetzt werden. Diese allmihliche
Produktion von Wasserstoffperoxid hat eine desinfizierende Wirkung, wihrend die gebildete
Gluconsaure ein saures Wundmilieu bildet, wodurch das Bakterienwachstum gehemmt wird.
Leider ist es aber nicht selbstverstindlich, dass im Honig ausreichend GOX gebildet wird, und
wenn ausreichend GOX anwesend ist, wird das produzierte Wasserstoffperoxid oft noch von



Stoffen aus dem Nektar abgefangen. Darum hat der handelsiibliche, zum Verzehr bestimmte
Honig in der Praxis eine relativ geringe antibakterielle Wirkung.

Glucoseoxidase-Enzym
U

Glucose + Wasser= Gluconséaure + Wasserstoffperoxid

Abb. 1. In einer verdiinnten Honiglosung lost das Enzym Glucoseoxidase
(GOX) die Unwandlung von Glucose (Honigzucker) in Gluconsanre und
Wasserstoffperoxid aus.

Was ist Revamil Honig-Gel?

Fir die medizinische Anwendung ist es besonders wichtig, dass der Honig eine konstante

Qualitit und reproduzierbare Wirksamkeit hat. Die antibakterielle Wirkung des Honigs wird zu

einem bedeutenden Teil von der Menge an aktivem GOX-Enzym bestimmt. Wie

Untersuchungen zeigen, gibt es zwischen einzelnen Honigsorten eine sehr gro3e Bandbreite

hinsichtlich der Enzymaktivitit (Kerkvliet, 1996). Diese Bandbreite wird von den folgenden

Faktoren verursacht:

1. Nektarzusammensetzung . Der von bestimmten Pflanzen produzierte Nektar beeintrichtigt die
Wirksamkeit von GOX. Ein Beispiel ist Thymianhonig, der von Natur aus einen hohen
Vitamin C-Gehalt aufweist. Vitamin C fingt Wasserstoffperoxid sofort ab und senkt dadurch
die antibakterielle Wirkung des Honigs. Auch Metallionen (beispielsweise Eisen oder
Zinkoxid) kénnen die Enzymwirkung hemmen.

2. Bearbeitung und Aufbewahrung des Honigs . Die Erwirmung des Honigs wihrend der Ernte,
Lagerung und Bearbeitung bewirkt eine Inaktivierung der Honigenzyme. Durch eine direkte
Lichteinwirkung auf den Honig nimmt die Enzymaktivitit im Honig allmahlich ab.

3. Klimatische Bedingungen. Wechselnde Witterungsbedingungen kénnen dazu fihren, dass die
Honigbienen aktiver bzw. weniger aktiv sind und dem Honig unterschiedliche Enzymmengen
hinzufiigen.

4. Kondition der Bienenvilker. Krankheiten oder Nahrungsknappheit kénnen ein Bienenvolk
schwichen, wodurch die Bienen weniger Enzyme im Honig produzieren.

Innerhalb der niederlindischen Universitit Wageningen wurde ein Honigtyp entwickelt, der
speziell fur die Behandlung von Wunden bestimmt ist. Dieser Honig (Revamil®) wird unter
kontrollierten Bedingungen in Gewichshiusern produziert. Das Verfahren wurde so entwickelt,
dass genau bekannt ist, welchen Nektar die Bienen sammeln. Dartiber hinaus wird mit
Bienenvolkern mit hervorragender Gesundheit gearbeitet, wodurch in den Bienenvolkern keine
Krankheiten vorkommen und folglich keine Bekimpfungsmittel eingesetzt zu werden brauchen.
Ein gesundes und kriftiges Bienenvolk produziert Honig mit einem hohen Enzymgehalt. Das
alles fihrt zu einem 100 %ig ruckstandsfreien Honig mit einem reproduzierbaren hohen
Enzymgehalt und einem niedrigen pH-Wert. Bevor der Honig zu Revamil-Gel verarbeitet wird,
wird er auf Enzymgehalt, pH-Wert, Sdure- und Wassergehalt kontrolliert. Nur Honigchargen, die
samtliche Qualitidtsanforderungen erfiillen, werden fir die Herstellung von Revamil verwendet.



Antibakterielle Wirkung
Sowohl aus Fallstudien als auch aus der klinischen Forschung geht hervor, das die antibakterielle
Wirkung als wichtigste Rolle des Honigs im Wundheilungsprozess gesehen wird (Molan 20006,
Hoeksema et al, 2005). Die antibakterielle Aktivitit von Revamil®-Honig wurde wie folgt
ermittelt:
e Messung der Enzymaktivitit von Glucoseoxidase(GOX)
¢ Die antibakterielle Wirkung im Hinblick auf wichtige Wundinfektionsbakterien, wie z.B.
Staphylococcus anrens und Pseudomonas aerigunosa.
¢ Die antibakterielle Wirkung im Hinblick auf antibiotikaresistente (MRSA)- und
antibiotikaempfindliche (MSSA-)Staphylococcns aurens-Staimme.

Enzymaktivitdt

Die Enzymaktivitit von Glucoseoxidase(GOX) kann gemessen werden, indem Honig mit
Wasser verdiinnt wird und die Menge an produziertem Wasserstoffperoxid zu verschiedenen
Zeitpunkten mit einem Teststreifen gemessen wird (Kerkvliet, 1996). Der Honig wurde 5x mit
Wasser verdiinnt, anschlieBend wurde nach jeweils 1, 2, 3, 5, 24, 48 und 50 Stunden die
Wasserstoffperoxid-Zahl bestimmt. Die Wasserstoffperoxidzahl gibt an, wie viel pg
Wasserstoffperoxid pro Gramm Produkt und pro Stunde produziert wird.

Enzymaktivitat von Revamil®-Honig
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Abb. 2. Die Enzymaktivitit von Revanil®-Honig, dargestellt
als pro Gramm Honig produzierte Wasserstoffperoxid-Menge.

Abb. 2 zeigt, dass die Enzymaktivitit von Revamil®-Honig nach drei Stunden maximal ist.
Danach nimmt die Produktion von Wasserstoffperoxid ab, bleibt aber bis 48 Stunden auf einem
ausreichend hohen Stand (>10 Mikrogramm pro Gramm Honig).

Antibakterielle Wirkung

Mit Revamil®-Honig wurde ein Provokationstest' ausgefiihrt mit Staphylococcus anrens und
Psendomonas aerigunosa, Bakterien, die oft Wundinfektionen verursachen (Abb. 4a). In diesem
Provokationstest wurden zum Zeitpunkt Null 1-10 Millionen Bakterien pro Gramm Honig
hinzugefiigt. AnschlieBend wurden zu verschiedenen Zeitpunkten Proben aus dem Honig
entnommen, um die Zahl der Ubetlebenden Bakterien zu bestimmen.

! Die Tests wurden ausgefiihrt von Regilabs Certified Laboratoria. Abb. 4a.
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Abb. 3. Provokationstest fiir Pseudomonas aeriginosa und Staphylococcus aurens mit reinem Revamil®-Honig(3a), fiir
methicillinresistente Staphylococcus aurens (MRSA) und methicillinempfindliche Staphylococcus aurens (MSSA)(3b).

Die Ergebnisse des Provokationstests (der nach den Richtlinien der Europiischen
Pharmacopoeia ausgefithrt wurde, Abb. 3a) zeigen, dass die Bakterienzahl im Revamil®-Honig
schnell abnimmt. Nach 48 Stunden konnten von beiden Bakterientypen nur noch 10 lebende
Bakterien pro Gramm Honig gezihlt werden (Logreduktion von 5), nach 6 Tagen sind alle
Bakterien tot (Logreduktion von 6). Um auch die Wirksamkeit von Revamil®-Honig gegen
antibiotikaresistente Szaphylococcus aurens (MRSA) zu untersuchen, wurde ein vergleichbarer
Provokationstest von der Abteilung fir medizinische Mikrobiologie der Amsterdamer
Universititsklinik AMC ausgefiithrt. Die in Abb. 3b gezeigten Ergebnisse zeigen, dass Revamil®-
Honig in 24 Stunden eine signifikante Reduktion von 10" auf 100 Bakterien pro Gramm Honig
bewirkt (Logreduktion 5), und zwar sowohl bet MRSA-Bakterien als auch bei
(antibiotikaempfindlichen) MSSA-Bakterien.

Langsame Entfaltung der antibakteriellen Wirkung

Die antibakterielle Wirkung von Honig wird gréBtenteils auf die Produktion von
Wasserstoffperoxid in dem mit (Wund)flissigkeit verdiinnten Honig zurtickgefiihrt. Die
Produktion von Wasserstoffperoxid durch Honig ist jedoch nicht vergleichbar mit der heute
nicht mehr Gblichen Wundtoilette, bei der 3 %o-iges Wasserstoffperoxid verwendet wurde.
Bekannt ist, dass Wasserstoffperoxid in hohen Konzentrationen das Wundgewebe durch die
Produktion von freien Radikalen schidigt (Saissy et al, 1995). Die in verdiinntem Honig
freigesetzte Wasserstoffperoxid-Konzentration ist jedoch 1000mal niedriger, also um 0,003 %
(Molan, 1992). Wie Untersuchungen gezeigt haben, werden pathogene Bakterien durch eine
fortlaufend anwesende geringe Wasserstoffperoxid-Konzentration wesentlich effektiver abgetotet
als durch eine einmalige hohe Konzentration (Pruitt et al, 1985), wihrend dabei keine
Beschidigung der Fibroblasten auftritt (Hyslop et al., 1995). Revamil®-Honig produziert kleine
Wasserstoffperoxid-Mengen iiber einen langen Zeitraum (48 Stunden), wodurch eine effektive
Desinfektion der Wunde stattfinden kann, ohne eine schidigende Wirkung durch die Produktion
von freien Radikalen.

Entziindungshemmende Wirkung von Revamil®-Honig

Die entziindungshemmende Wirkung von Honig lisst sich zum Teil durch die Anwesenheit von
Flavonoiden erkliren, die aus Nektar und Pollen stammen (Siess et al., 1996). Flavonoide haben
eine starke antioxidative Wirkung, d.h. sie fangen schidliche Sauerstoffradikale ab. Bei
chronischen Wunden sind relativ viele inflammatorische Zellen anwesend (Loots et al., 1998).



Diese Zellen produzieren u.a. Sauerstoffradikale, wodurch die Wunde unruhig und schmerzhaft
bleibt. Chronische Wunden kommen nach einer Anwendung von Honig zur Ruhe und kénnen
danach in die Proliferationsphase iibergehen. Wie Untersuchungen von Tonks et al. (2003)
zeigen, stimuliert der Honig dartiber hinaus die Produktion entziindungshemmender Cytokine in
der Wunde. Die entziindungshemmende Wirkung von Revamil®-Honig wurde in einem
Biolumineszenzassay mit humanen Leukozyten getestet. Die Leukozyten wurden aktiviert, um
schidliche Sauerstoffradikale zu produzieren; anschliefend wurde dann untersucht, ob die
Produktion von Sauerstoffradikalen durch Honig gehemmt werden kann. Wie aus diesen Tests
hervorging, bewirkten 2 % Revamil®-Honig bereits eine 50 %-ige Hemmung der Produktion
von Sauerstoffradikalen.

Klinische Untersuchungen

Spezialisierte Wundambulanz des Bronovo-Krankenhauses

Anfang 2004 wurde im Bronovo-Krankenhaus eine neue, spezialisierte Wundambulanz gestartet.
Die spezialisierte Wundambulanz des Bronovo-Krankenhauses behandelt vor allem Patienten mit
chronischen Unterschenkel-Ulcera, die von der chirurgischen Wundambulanz und
Krankenhdusern in der weiteren Umgebung tiberwiesen werden. Diese Patienten haben meistens
eine umfangreiche Komorbiditit. Das bedeutet, dass bei der Wundambulanz nur die ernstesten,
am schlechtesten heilenden Wunden zur Behandlung vorgestellt werden. Schon in einem frithen
Stadium hat man in dieser Wundambulanz mit der Anwendung von Honig-Gel begonnen. In
erster Linie vereinzelt und auf experimenteller Basis, wegen der positiven Ergebnisse wurden
dann aber vom 1. Februar 2005 bis zum 1. September 2005 achtzig Patienten mit schwer
heilbaren Wunden mit Revamil®-Flissighonig behandelt. Von diesen Patienten wurden wihrend
der Behandlung simtliche Daten registriert. Die mit Revamil® behandelten Wunden bestanden
mindestens 3 Wochen bis 6 Monate. Mit der bis zu diesem Zeitpunkt gewihlten Behandlung
zeigten die Wunden keine Heilungstendenzen bzw. war eine Verschlechterung aufgetreten.

Merkmale der Patientengruppe und der Wunden
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Abb. 4. Altersanfban der Patienten (4a) und Komorbiditit der Patienten (4).



Sonstige 17%

Das Durchschnittsalter der behandelten Patienten lag
seht hoch. Fast 90 % der Patienten war dlter als 60
Jahre, und 45 % der Patienten waren sogar ilter als 80

Jahre (Abb. 4a). Weiterhin litten 35 % der Patienten an O
Diabetes, 41 % der Patienten hatten eine ernste 24%
Gefillerkrankung, 14 % litten an Neuropathie (Abb. Q

4b). Die behandelten Wunden befanden sich in erster 9% 00
Linie an Unterschenkel und Fiflen. (Abb. 5). 16% —17%

Abb. 5. Lokalisiernng der Wunden.

Ergebnisse der Behandlung mit Revamil ®

Die Behandlung mit Revamil®-Honig fithrt in den meisten Fillen zu einer schnellen Sduberung
der Wunde. 45 % der Wunden sind innerhalb von 30 Tagen sauber. Als besonders effektiv erwies
sich die Kombination von Revamil® mit Fettgaze, um der Taschenbildung in tiefen Wunden
vorzubeugen. Indem die Gaze in die Tasche eingesteckt wird, kommt u.a. durch die
Temperaturdifferenz ein Luftstrom in Gang (Kaminwirkung), wodurch Sauerstoff in die Wunde
gelangt. Dadurch konnen sich anaerobe Bakterien nicht in der Wunde einnisten. Weiterhin fallt
auf, dass Revamil® eine positive Wirkung auf die Entwicklung von granulierendem Gewebe hat.
Der GroBteil der Wunden (57 %) ist innerhalb von drei Monaten vollstindig abgeheilt; die
Ubrigen Wunden nach drei bis sechs Monaten (28 %) oder mehr als sechs Monaten (14 %).
Revamil® kann angewendet werden, bis die Wunde sich geschlossen hat; in vereinzelten Fillen
wurden jedoch zusitzliche Produkte benutzt, um die WundschlieBung zu beschleunigen.
Ungefahr acht Prozent der Patienten klagte iiber Schmerzen unmittelbar nach der Behandlung
mit Revamil®. Honig wurde in diesen Fillen besser vertragen, wenn die Wunde erst leicht mit
sauberem Wasser oder einer physiologischen Salzlésung angefeuchtet wurde.

Fall 1: Diabetisches FufSgeschwiir

Der erste Fall betrifft einen 84jahrigen Patienten mit insulinabhingigem Diabetes mellitus,
schlechten Gefillen und Neuropathie. Der Patient hat eine 5 mm tiefe Zehwunde mit einer
Fliche von 20x30 mm”. Die Wunde hat eine stark fauligen Geruch und ist infiziert. Der Zeh
sollte in absehbarer Zeit amputiert werden, aufer wenn die Revamil®-Behandlung wirksam wire.
Am 7. Mirz 2005 wurde mit der Revamil®-Behandlung begonnen. Alle zwei Tage wurde der
Verband gewechselt und die Wunde mit Revamil® behandelt. Nach 45 Tagen ist die Wunde
vollstindig sauber und das erste Granulierungsgewebe sichtbar. Nach 75 Tagen ist die Wunde
geschlossen. Der Zeh konnte vor der Amputation gerettet werden!
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Abb. 6. Bebandlnng eines diabetischen Fufgeschwiirs mit Revamil® bis zur vollstindigen Schliefung.

Fall 2: Infizierte Wunde

Der zweite Fall betrifft ein Kind mit einer infizierten Wunde. Die Wunde ist entstanden infolge
eines Sturzes, durch den die bereits genidhte Wunde wieder aufgeplatzt ist. Die Wunde ist 3 mm
tief und hat eine Fliche von 50x10mm? Am 18. Mirz wurde mit der Revamil®-Behandlung
begonnen. Nach 2 Wochen ist die Wunde sauber und hat die Bildung von Granulationsgewebe
begonnen. Nach 8 Wochen ist die Wunde geschlossen.

18/3 1/4 30/4 21/5
Abb. 7. Bebandlung einer infizierten Wunde nach einem Stury, mit Revamil® bis zur vollstandigen Schlieffung

Schlussfolgerungen

Honig ist breit anwendbar

Wie die klinischen Untersuchungen zeigen, bringt die Anwendung von standardisiertem
Revamil®-Honig erhebliche Vorteile bei der Wundheilung mit sich:

o Infizierte Wunden Infizierte Wunden werden schnell sauber, und der Honig hinterlisst
keine Riickstinde.

e Chronische Wunden. Der chronische Zustand, in dem sich die Wunde befindet, wird
durchbrochen. Die Wunde wird sauber, wihrend gleichzeitig die Bildung von
Granulierungsgewebe stimuliert wird.

o Akute Wunden Honig schafft ein feuchtes Wundmilieu und schiitzt die Wunde vor der
Entstehung von Infektionen.

e MRSA. MRSA-Bakterien lassen sich ebenso gut mit Revamil®-Honig behandeln MSSA-
Bakterien.



o Diabetes-Patienten. Honig auf einer Wunde hat keinen Einfluss auf den
Blutzuckerspiegel und kann deshalb auch bei Diabetes-Patienten ohne Bedenken
verwendet werden (Molan, 2001).

Kontrollierte Honigproduktion

Obwohl die wundheilende Wirkung von Honig schon in zahlreichen anderen Studien
nachgewiesen wurde (s. a. Review von Molan, 2000), steht man in der Praxis der Effektivitit von
Honig in der Wundheilung immer noch skeptisch gegentiber. Oft wird auch die Frage gestellt, ob
jeder Honig dieselbe Auswirkung hat und inwiefern die Zusammensetzung des Honigs konstant
ist. Naturlicher Honig hat tatsichlich eine sehr variable Zusammensetzung, wodurch auch dessen
Effektivitit variiert. In Zusammenarbeit mit der Universitit Wageningen wurde darum ein Honig
entwickelt, der eine konstante Qualitit aufweist, weil er unter kontrollierten Bedingungen in
Gewichshdusern produziert wird. Daraus ist die Revamil®-Produktlinie entstanden, auf der Basis
von reinem Honig mit einem reproduzierbar hohen Enzymgehalt, einem niedrigen pH-Wert und
einer konstanten Zusammensetzung.
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